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clinical spectrum of the disease.
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Resumen

La microangiopatia trombdtica se relaciona con una lesién histoldgica en las arteriolas
y los capilares; se caracteriza por engrosamiento e inflamacién de la pared vascular,
desprendimiento de células endoteliales, ampliacion del espacio subendotelial por
acumulacién de proteinas, material de lisis celular y trombos plaquetarios que ocluyen
la luz vascular. Hay dos enfermedades con lesiones de microangiopatia trombética
primaria: la pdrpura trombocitopénica trombética y el sindrome hemolitico urémico.

La purpura trombocitopénica trombética se relaciona con un déficit o disfuncion
de la actividad de la desintegrina y la metaloproteasa, que escinden el enlace del
factor de von Willebrand; una proteina que participa en el proceso de la coagu-
lacién. Desde el punto de vista clinico se caracteriza por una anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia y aumento de la deshidrogenasa lactica sérica. El
sindrome hemolitico urémico se define por la anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia y la lesién renal aguda. Se clasifica en tipico y atipico. El primero
se asocia con el prédromo de diarrea posterior a una infeccién por Escherichia coli
productora de toxina Shiga. Por su parte, el sindrome hemolitico urémico atipico se
relaciona con anormalidades en la via alternativa del complemento, infecciones por
Streptococcus pneumoniae, lupus eritematoso sistémico, trastornos del metabolismo
de la cobalamina C, entre otros.

PALABRAS CLAVE: Anemia hemolitica; pdrpura trombocitopénica trombética; ADA-
MTS13.

Abstract

Thrombotic microangiopathy (TMA) is related to a histological lesion in arterioles
and capillaries, characterized by thickening and inflammation of the vascular wall,
detachment of endothelial cells, enlargement of the subendothelial space with accu-
mulation of proteins and cell lysis material, and the presence of platelet thrombi that
occlude the vascular lumen. There are two clinical entities with primary thrombotic
microangiopathy lesions: thrombotic thrombocytopenic purpura and hemolytic
uremic syndrome.

Thrombotic thrombocytopenic purpura is related to a deficit or dysfunction of disintegrin
and metalloproteinase activity, which splits the bond of von Willebrand factor, a pro-
tein involved in the clotting process. Clinically it is characterized by microangiopathic
hemolytic anemia, thrombocytopenia, and increased serum lactate dehydrogenase. On
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contrast, the hemolytic uremic syndrome is defined by microangiopathic hemolytic
anemia, thrombocytopenia, and acute kidney injury, and can be classified as typical
and atypical. The typical hemolytic uremic syndrome is associated with the prodrome of
diarrhea after infection with Shiga toxin-producing Escherichia coli, while atypical HUS
is associated with abnormalities in the alternative complement pathway, Streptococcus
pneumoniae infections, systemic lupus erythematosus, disorders of the cobalamin C

metabolism, among others.

KEYWORDS: Anemia, Hemolytic, Purpura, Thrombotic Thrombocytopenic, AD-

AMTS13.

ANTECEDENTES

La microangiopatia trombética se relaciona
con una lesién histolégica en las arteriolas y
capilares. Se caracteriza por engrosamiento e in-
flamacién de la pared vascular, desprendimiento
de células endoteliales, ampliacion del espacio
subendotelial por acumulacion de proteinas, ma-
terial de lisis celular y trombos plaquetarios que
ocluyen la luz vascular.* Hay dos enfermedades
con lesiones de microangiopatia trombética pri-
maria: la parpura trombocitopénica trombética
y el sindrome hemolitico urémico.!

La purpura trombocitopénica trombética es muy
rara en nifos y se relaciona con un déficit de
actividad de la desintegrina y la metaloproteasa
(ADAMTS13), que escinden el enlace del factor
de von Willebrand, una proteina involucrada en el
proceso de coagulacién.'? Se caracteriza por una
anemia hemolitica microangiopatica, tromboci-
topenia, mayor afectacién del sistema nervioso
central y aumento de la deshidrogenasa lactica
sérica como reflejo de la lisis eritrocitaria.>*

La purpura trombocitopénica trombética se
confirma cuando la actividad de la proteina
ADAMTS13 se encuentra por debajo del 10%
o indetectable, o por la existencia de anticuer-

pos contra ADAMST13 como ocurre en la fase
aguda.>*7 Un déficit funcional de ADAMTS13
puede causar la acumulacién de factor de von
Willebrand en el plasma, cuyos multimeros de
gran tamafo activan las plaquetas y forman
trombos plaquetarios en la microcirculacion.>®
Como consecuencia de la trombocitopenia de
consumo puede originarse una anemia hemoli-
tica mecanica e isquemia multivisceral.*”?

El sindrome hemolitico urémico se caracteriza
por la triada: anemia hemolitica no inmune,
trombocitopenia e insuficiencia renal aguda, en
la que las lesiones subyacentes estan mediadas
por un proceso de microangiopatia tromboti-
Ca_9-11

El sindrome hemolitico urémico es una de las
causas mas comunes de insuficiencia renal
aguda en nifios, con un diagndstico primario de
hasta 4.5% de los nifios con insuficiencia renal
crénica que reciben terapia de reemplazo.?'?

El objetivo de este articulo fue llevar a cabo
una revisién practica de la microangiopatia
trombdtica y sus diagnésticos asociados, basa-
dos en una buisqueda bibliografica en las bases
de datos: MEDLINE, EMBASE, Lilacs y Science
Direct, durante julio y septiembre de 2020. Se
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emplearon palabras clave y los términos MeSH:
“Hemolytic-Uremic Syndrome, Purpura, Throm-
botic Thrombocytopenic, ADAMTS13 Protein,
Anemia, Hemolytic”. Finalmente se incluyeron
46 articulos en inglés y espafiol.

Clasificacion de las microangiopatias
tromboticas. Etiologia, genética y diagndstico

Entre las manifestaciones clinicas asociadas con
las microangiopatias trombéticas se encuentran:
la anemia hemolitica mecdnica no inmunitaria,
la trombocitopenia y la disfuncién organica. Por
un lado, la parpura trombocitopénica trombética
afecta, sobre todo, al sistema nervioso central,
mientras que el sindrome hemolitico urémico
tiene un tropismo mayormente renal. Esto no
excluye, por completo, el dafo a otros érganos,
como el sistema nervioso central; por lo tanto,
el diagnostico diferencial entre pdrpura trom-
bocitopénica trombética y sindrome hemolitico
urémico puede resultar complejo.'

Purpura trombocitopénica trombética

La purpura trombocitopénica trombética se ca-
racteriza por la acumulacién de multimeros de
factor de von Willebrand ultra grandes, debido a
la deficiencia de la proteina ADAMTS-13, cuya
funcién es escindir dichos multimeros, evitando
que circulen de manera anormal por el torrente
sanguineo y activen las plaquetas. Esto propicia
la formacién de microtrombos en las arteriolas,
los capilares y finalmente la isquemia vascular.'
El aumento en las fuerzas de cizallamiento genera
deformacién de los vasos sanguineos pequefos
y destruccién mecanica de los glébulos rojos, lo
que da lugar a morfologias como esquistocitos
que, por lo general, son mayores al 1%.'

Durante la fase aguda la pulrpura trombocito-
pénica trombdtica se caracteriza, clinicamente,
por: fiebre, debilidad, alteraciones neurolégi-
cas (cefalea, confusién, coma, convulsiones,
accidente cerebrovascular, alteraciones renales
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y cardiacas)." En los nifios, el primer episodio
puede ser idiopatico o asociado con una enfer-
medad autoinmunitaria, infecciones, trasplante
de células madre hematopoyéticas, neoplasias,
entre otras."

La purpura trombocitopénica trombética puede
manifestarse de dos formas: hereditaria y ad-
quirida. La deficiencia hereditaria representa
un 5% de todos los casos y la forma adquirida
el 95%." En cuanto a la primera, se estima una
prevalencia de 0.8 casos por cada millon de
nifos. Su trasmisioén es autosémica recesiva. Por
lo general se inicia en el periodo neonatal, con
alteraciones hematolégicas e ictericia grave con
necesidad de transfusiones de hemoderivados.'
La relacién en cuanto sexo es 1:1, de los que
el 50% son cuadros graves y el otro 50% son
mas leves.™

La trombocitopenia, con la que cursan hasta el
80% de los pacientes, puede ser un indicador de
episodios repetidos. La que aparece en la etapa
neonatal predispone a mayor cantidad de recai-
dasy requiere de un tratamiento mas intensivo.®

La purpura trombocitopénica trombética adqui-
rida tiene una prevalencia de 1 caso por cada
millén de nifos; su tasa de mortalidad es del
9%; sobre todo en nifas entre los 4 meses y
los 17 afios.”!* Los casos no idiopaticos afectan
mas a nifios menores de 10 anos. Entre la clini-
ca asociada se encuentran las infecciones y las
enfermedades autoinmunitarias. Ademas, tienen
mas alteraciones renales y bajas concentraciones
de autoanticuerpos ADAMTS13.7°

La pulrpura trombocitopénica trombética
idiopdtica es mas frecuente durante la adoles-
cencia, con predominio por el sexo femenino y
con altas concentraciones de autoanticuerpos
ADAMTS13, esto se explica por la exposicion
hormonal durante el desarrollo puberal.®' La
forma mds frecuente es la anemia hemolitica
y la deficiencia grave de ADAMTS13, pues el
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82% se manifiestan con autoanticuerpos, sobre
todo de tipo 1gG."

La purpura trombocitopénica trombética casi
siempre se diagnostica de forma equivocada,
en especial cuando la deficiencia proteinica es
adquirida.” Las formas congénitas se originan por
mutaciones homocigotas o doble heterocigotas
del gen ADAMTS13, de las que se han descrito
mas de 100 tipos diferentes; este gen se encuen-
tra en el cromosoma 934 y consta de 29 exones.
Se han identificado varias mutaciones en el gen
ADAMTS13 en pacientes con la forma congénita
de purpura trombocitopénica trombética.™

Las formas adquiridas lo son por la accién de los
autoanticuerpos (IgG, IgA o IgM), que pueden
aparecer sin causa desencadenante o asociados
con factores precipitantes, como: conectivo-
patias, cancer, embarazo y ciertos farmacos
(microangiopatias trombéticas secundarias)."”

El diagnéstico diferencial envuelve diversas en-
fermedades, donde se incluyen el sindrome de
Evans, sindrome antifosfolipidico, coagulacion
intravascular diseminada, sindrome hemolitico
urémico (especialmente en pacientes con insu-
ficiencia renal pronunciada) y otras causas de
microangiopatia trombdtica (farmacos, hiperten-
sion, cancer diseminado). Durante el embarazo
es muy importante descartar enfermedades pre-
valentes en las madres, como el sindrome
HELLP, [lamado asi por las tres caracteristicas
de la enfermedad (hemdlisis, concentraciones
elevadas de enzimas hepaticas y bajas de pla-
quetas).'®

Los métodos diagndsticos que miden la actividad
de ADAMTS-13 son muy precisos, pero no son
sencillos de practicar y los resultados no estan
disponibles en un contexto de paciente urgente.
Asi, el tratamiento inicial debe basarse en la
sospecha clinica.” Por esto, en el contexto de
pacientes con PPT en el entorno de urgencias,
es necesario practicar exdmenes de laborato-
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rio que permitan comprender la enfermedad.
Entre estos se encuentran: hemoleucograma
completo que incluya recuento de plaquetas
porque los pacientes con PPT pueden tener una
marcada trombocitopenia y disminucién en las
concentraciones de hemoglobina. También es
recomendable practicar otros examenes de la-
boratorio, que incluyan evaluacién de la funcién
renal, lactato deshidrogenasa, concentraciones
de bilirrubinas y un extendido de sangre peri-
férica que permita identificar esquistocitos en
sangre.?

Antes de iniciar el tratamiento deben indagarse
los signos y sintomas de lesiones isquémicas
en los 6rganos y también la presencia de au-
toanticuerpos.’ La prueba de Coombs directa
debe ser negativa (excepto en algunos casos,
como lupus eritematoso sistémico) y las prue-
bas de coagulacién, como el tiempo parcial
de tromboplastina, tiempo de protrombina vy el
indice internacional normalizado (INR) deben
estudiarse, al igual que las concentraciones de
dimero D vy fibrindgeno.’®?' Hay que prestar
especial atencion a la posibilidad de una insu-
ficiencia renal; en la mayoria de los casos las
concentraciones de creatinina estan por debajo
de 2 mg/dL, contrariamente a las descripciones
anteriores, el componente renal es modesto y
puede manifestarse con proteinuria o hematuria
aisladas."

Tratamiento y nuevas terapias en purpura
trombocitopénica trombética

El tratamiento de pacientes pediatricos con
plrpura trombocitopénica trombdética debe
ser inmediato y en una unidad de cuidados
intensivos. Entre las lineas de tratamiento se
encuentran:

Terapia con plasma: es la primera linea para
la purpura trombocitopénica trombética en su
fase aguda. Consiste en el reemplazo diario de
plasma por medio de infusién o intercambio.
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Esto permite suministrar al paciente ADAMTS13
y la remocion del anticuerpo. La mejor opcién
para los pacientes con parpura trombocitopénica
trombatica hereditaria es la infusion, a diferencia
de las formas adquiridas, en las que la opcién
mas efectiva es el intercambio con plasma fresco
congelado.'*22

Debe iniciarse en las primeras 24 horas siguien-
tes al diagndstico; su retraso se relaciona con
peor prondstico de la enfermedad.?* Deben prac-
ticarse diariamente hasta obtener el recuento de
plaquetas mayor a 150 10%/pL y normalizacién
de las concentraciones de deshidrogenasa lactica
sérica en plasma, aumento de la hemoglobina
y desaparicién de los sintomas y signos de la
enfermedad.?

Inmunomodulacién: cobra gran importancia
en la purpura trombocitopénica trombética
adquirida porque los esteroides se indican
como complemento a la primera linea y se con-
sideran el tratamiento estandar cuando el curso
clinico de los pacientes se torna complicado.
La inmunomodulacién con rituximab también
es una alternativa excelente en pacientes con
exacerbaciones de la enfermedad o resistentes
a la primera linea de tratamiento. Este medica-
mento funciona después de dos semanas de la
primera infusién; por lo tanto, se ha visto que
no disminuye la muerte temprana y siempre
debe estar asociado con la plasmaféresis de
uso diario.™?*

Otras opciones terapéuticas

La transfusion de concentrado de glébulos rojos
esta indicada en casos de anemia; sin embargo,
deben evitarse los concentrados de plaquetas en
pacientes sin sintomas hemorragicos potencial-
mente mortales; de ser asi se aumenta el riesgo
de formacion de microtrombos.™

Recientemente se desarrollaron una serie de
nuevos tratamientos, como el ADAMTS13 re-
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combinante y las moléculas antifactor de von
Willebrand. El ADAMTS13 recombinante
se estda indicando en las formas congéni-
tas; hasta el momento ha demostrado gran
seguridad y eficacia en el tratamiento de la
enfermedad.™

También esta el caplacizumab, un anticuerpo
monoclonal contra el dominio A1 del factor de
von Willebrand, cuya funcién es bloquear la
unién de los multimeros del factor con el recep-
tor Ib-IX-V que se encuentra en las plaquetas.
Por esto, recientemente diversos estudios han
demostrado que este medicamento contribuye
a la reduccioén de la mortalidad y la recurrencia
de la enfermedad adquirida en poblacién pe-
diatrica.™ 2>

PREVENCION

La puarpura trombocitopénica trombética se
caracteriza por periodos agudos y fases de remi-
sion. La prevencion de las recaidas en la variedad
autoinmunitaria puede hacerse con rituximab;
sobre todo en quienes tienen remisién clinica
de la enfermedad. Esta opcién es profilactica y
debera ajustarse en cada paciente para mantener
plaquetas y lactato deshidrogenasa normales.
Esto es necesario en aproximadamente 50% de
los pacientes con la forma hereditaria.™

Se estima que alrededor del 30% de los pacien-
tes con purpura trombocitopénica trombdtica
alcanzan la remisién completa, aunque mas
adelante pueden experimentar recaidas, que
son mas comunes durante el primer afo o en
el curso de infecciones, cirugias, embarazo,
entre otras. Lo comdn es que haya una buena
respuesta al tratamiento, aunque puede haber
resistencia.?? Estd documentado que a largo
plazo estos pacientes, en especial los que pa-
decen purpura trombocitopénica trombética
adquirida, tienen mayor riesgo de resultar con
lupus eritematoso sistémico, hipertensién arte-
rial y muerte.?*

https://doi.org/10.18233/apm.v44i4.2290
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SINDROME HEMOLITICO UREMICO

El sindrome hemolitico urémico es una de las
causas de lesion renal en nifos, con una inciden-
ciade 1 a2 casos por cada 100,000 o 3.3 casos
por cada millén. Se caracteriza por la aparicién
conjunta de anemia hemolitica microangiopa-
tica, trombocitopenia y lesion renal aguda.?

Desde el punto de vista fisiolégico, los diferentes
tipos de sindrome hemolitico urémico tienen
en comdn la lesién endotelial. Fsta se caracte-
riza por turgencia de las células endoteliales y
dep6sitos subendoteliales de detritos celulares.
Este dano ocasiona activacién y agregacion pla-
quetaria que lleva a la formacién de trombos a
través de la circulacion sanguinea que obstruiran
la luz de los vasos y generaran isquemia en los
tejidos afectados.*® Otro aspecto a destacar es
el paso de los glébulos rojos a través de la luz
vascular, que al tratar de circular en medio de
los trombos se romperan y provocardn anemia
hemolitica microangiopatica, caracteristica de
este sindrome.°

La diferencia entre ambos tipos de sindrome
hemolitico urémico se centra en la causa de la
lesién endotelial. Cuando se origina por accion
de toxinas, en especial de la toxina Shiga, se
trata del sindrome hemolitico urémico tipico o
sindrome hemolitico urémico asociado con la
toxina Shiga. Este Gltimo suele relacionarse con
el prédromo de diarrea posterior a una infeccién
por Escherichia coli productora de toxina Shiga,
que es responsable del 90% de los casos o por
infecciones causadas por Shigella dysenteriae
t|p0 ’I 2,13, 31

Si el dafio endotelial es provocado por una alte-
racion en la via alterna del complemento, en la
formacion del complejo ataque de membrana,
o es causado por infecciones de Streptococcus
pneumoniae, virus de la inmunodeficiencia
humana, quimioterapia, lupus eritematoso sis-
témico, trastornos del metabolismo de la
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cobalamina C, postrasplantes, u otros trastornos
orgdnicos, se tratard de un sindrome hemolitico
urémico atipico.?03"32

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones tipica y atipica coinciden
en la triada clasica: anemia hemolitica microan-
giopatica, trombocitopenia e insuficiencia renal
que, a menudo, se asocian con hemoglobina
baja, concentraciones de creatinina por encima
del valor normal para la edad, aumento de la
deshidrogenasa lactica sérica, disminucién en
la haptoglobina, ademas de trombocitopenia
por consumo, debido a la formacién de mi-
crotrombos intravasculares y esquistocitos en
sangre periférica por la destruccién de los gl6-
bulos rojos.>' A partir de ahi se establecen una
serie de discrepancias en el cuadro clinico que
pueden servir para diferenciar las dos variantes
de la enfermedad.?’

Sindrome hemolitico urémico asociado con
infeccion

Es mas comin en nifios menores de 5 a 6 afnos
y en la variante mas frecuente su aparicién
se debe a la accion de las toxinas liberadas
por los microorganismos mencionados y su
curso clinico suele conducir a la desaparicion
espontanea.’* Lo comin es que los microor-
ganismos penetren en el cuerpo humano por
la via digestiva. Cuando han atravesado la
barrera intestinal, las toxinas son transportadas
por neutréfilos, monocitos y plaquetas hasta la
microcirculacion renal, donde estimulan la libe-
racion de citocinas, como el “factor de necrosis
tumoral o” (TNF-a), la interleucina 1 (IL-1) y la
IL-6 a partir de los monocitos y las células del
glomérulo y del epitelio renal. Esto facilita su
internalizacién en las células endoteliales de
los capilares glomerulares, células mesangiales
y células epiteliales glomerulares y tubulares.
Una vez dentro de las células, la subunidad A
de la toxina Shiga inhibe la subunidad 28S del
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ribosoma y, por tanto, la sintesis proteica, lo que
conduce a la apoptosis y la lesién del endotelio
renal. Esta lesion endotelial facilita la aparicion
de un estado protrombético local, con un incre-
mento en la adhesion plaquetaria y la aparicion
de microtrombos ricos en fibrina.>

Sindrome hemolitico urémico atipico

En algunos pacientes pueden encontrarse ha-
[lazgos tipicos de sindrome hemolitico urémico,
pero sin evidencia de infeccién bacteriana
previa. Su pronéstico es mucho peor que el del
sindrome hemolitico urémico clasico, con una
mortalidad durante el primer episodio del 10 al
15% y con un riesgo de resultar con enferme-
dad renal terminal, incluso hasta en 50% de los
casos.>

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la
enfermedad se origina por un desequilibrio de
origen genético entre los factores activadores y
reguladores de la actividad del complemento,
que causan una lesién de las células endote-
liales, activacién plaquetaria, leucocitaria y la
aparicion de trombosis en la microcirculacion,
que es responsable de la aparicion del cuadro
clinico.?3¢

Asi, mas del 50% de los pacientes con sindrome
hemolitico urémico atipico tienen mutaciones en
los genes FHC, FIC y PCM, que codifican las pro-
tefnas reguladoras del complemento del factor
H (FHC), factor I (FIC) y la proteina del cofactor
de membrana (PCM), respectivamente. Estos
defectos genéticos ocasionan una disminucion
de la actividad reguladora del complemento en
la superficie celular.?®

El factor H (codificado por el gen FHC) es una
glicoproteina plasmatica producida por el hi-
gado que se une a C3b y al acido sidlico en la
superficie celular que sirve como cofactor para
la inactivacién enzimatica de C3b por el factor
. Este, fue el primer gen regulador del com-
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plemento en el que se encontré una mutacién
que producia pérdida de la funcién asociada
con el sindrome hemolitico urémico atipico.*
Las mutaciones heterocigéticas con pérdida de
funcién en FHC son la causa mds frecuentemente
identificada de desregulacién del complemento
en pacientes con sindrome hemolitico urémico
atipico.*”

Ademas de lo anterior se han descrito anticuer-
pos inhibitorios que se encuentran en el 5 al 10%
de los pacientes, estos casi siempre van dirigidos
contra la porcion C-terminal de FHC, alterando,
también, la regulacion del complemento en la
superficie celular. Es asi como se ha comproba-
do que estos anticuerpos tienen una importante
predisposicion genética asociada con la pérdida
del gen FHCR1.%

Como parte del proceso diagnéstico de la enfer-
medad debe hacerse la deteccién de infeccién
por Escherichia coli productora de toxina similar
a Shiga, o verotoxina. Se han descrito dos toxinas
(similares a Shiga o verotoxinas): toxina Shiga 1
(stx1) y toxina Shiga 2 (stx2).>” Estas toxinas son
responsables del sindrome hemolitico urémico.
Para su deteccion, tradicionalmente se aplican
técnicas de cultivo microbiolégico (en medio
McConkey con sorbitol), reaccién en cadena de
la polimerasa con oligonucleétidos especificos
que amplifican fragmentos de los genes de stx1
y stx2, pruebas serolégicas para la deteccién de
anticuerpos contra estas toxinas y la medida de
enterohemolisina.’”

De igual forma, si el cuadro clinico indica sin-
drome hemolitico urémico atipico, debe hacerse
la determinacién de proteinas del sistema del
complemento. Deben buscarse las mutaciones
en uno o mas genes que codifican proteinas
reguladoras (FHC, FIC, PCM, trombomodulina)
y proteinas activadoras (factores B y C3) del sis-
tema del complemento que pueden dar lugar a
sindrome hemolitico urémico atipico. También
se han detectado casos de este sindrome asocia-
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dos con anticuerpos anti-factor H.3® La medida
de valores séricos de C3, C4, FHC y FIC, asi
como de la expresion de PCM en células mo-
nonucleares de sangre periférica (citometria de
flujo), de anticuerpos anti-factor H, y el cribado
de posibles mutaciones que afecten a los genes
mencionados podria ayudar a establecer el diag-
nostico directo de esta enfermedad.®

Tratamiento y prevencion

En la actualidad no existe un tratamiento efectivo
para prevenir el sindrome hemolitico urémico,
solo se indican terapias de soporte que buscan
prevenir el deterioro renal. '3

Sindrome hemolitico urémico tipico

Es importante iniciar con una reposicion de
voliimenes (expansion de volimenes isotonicos)
para corregir la hipovolemia consecuencia de la
diarrea, pues la rehidratacién temprana ayuda
a conservar la diuresis y evita estados severos
de deshidratacion en los nifnos. Ademas, debe
iniciarse el tratamiento de la anemia con trans-
fusiones de células rojas o eritropoyetina.'®313?

Hay nuevos enfoques de tratamientos que pue-
den ser dtiles en un futuro, entre ellos destacan:
los factores analogos de receptores de la toxina
Shiga, cuya funcién es atraer a la toxina antes
de que llegue a los enterocitos. Se espera que
su administracion intravenosa permita bloquear
los efectos de la toxina mientras se encuentra
en el torrente sanguineo. De igual manera, los
anticuerpos contra la toxina Shiga han demos-
trado efectos prometedores en investigaciones
con ratones.*°

Se ha propuesto la indicacién de otros farmacos,
como la trombomodulina recombinante y el
eculizumab, que actdan como inhibidores del
complemento. En la actualidad, la trombomodu-
lina se indica en el sindrome hemolitico urémico
tipico como antiinflamatorio y anticoagulante. La

INV

indicacion de eculizumab no esta recomendada
porque los pacientes no experimentan ninguna
mejoria.*!*+2

Sindrome hemolitico urémico atipico

A diferencia del sindrome hemolitico urémico
asociado con toxinas, la terapia de plasma hace
parte de la primera linea para el tratamiento de
pacientes con sindrome hemolitico urémico
atipico, a pesar de no estar 100% comprobada.
Los pacientes experimentan mejoria luego de su
administracién, que se prescribe para eliminar
los elementos mutantes del complemento, reem-
plazandolos con elementos normales, limpiar
la circulacién de las particulas trombogénicas y
proinflamatorias responsables de los sintomas."

El eculizumab, un inhibidor del complemento,
funciona muy bien en el tratamiento del sindrome
hemolitico urémico atipico. Se trata de un anti-
cuerpo monoclonal que bloquea la proteina C5 y
evita la accion de la C5 convertasa. Esto da como
resultado la no formacién del complejo ataque
de membrana. Se propone como tratamiento de
primera linea, pero ante su alto valor es necesario
revisar el costo-beneficio del farmaco.*+*

Para los pacientes con enfermedad renal créni-
ca en estadios avanzados debe considerarse la
posibilidad de un trasplante renal; sin embargo,
por la alta recurrencia y los perfiles genéticos
del paciente, debe estudiarse a profundidad su
viabilidad y funcionalidad.?'4®

Entre los farmacos prometedores para el trata-
miento de esta enfermedad se encuentran los
anticuerpos anti-C5 y anti-C3 que se describen
como menos inmunogénicos que el eculizumab;
estan en fases de investigacién.*

CONCLUSIONES

La microangiopatia trombética se caracteriza por
el dafo arteriolar y capilar, donde se inicia un
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proceso inflamatorio que genera una afectacién
endotelial importante e induce la formacién de
microtrombos. Se subdividen en varios espectros
clinicos: purpura trombocitopénica trombética
y el sindrome hemolitico urémico. La microan-
giopatia trombética es poco frecuente, es mas
comun en pacientes pediatricos, en quienes las
consecuencias, independientes del tratamiento,
pueden ser devastadoras. En términos generales,
la plrpura trombocitopénica trombédtica com-
prende una etiologia adquirida y una hereditaria
o genética que comparten la deficiencia de la
proteinasa ADAMTS13 que, gracias a su falta de
regulacion del factor de von Willebrand desen-
cadena toda la clinica trombética y hemolitica
de la enfermedad en cuestion.

El sindrome hemolitico urémico parte de una
causa infecciosa originada por Escherichia coli,
que da lugar a la misma clinica que la purpura
trombocitopénica tromboética. El componente de
lesion renal aguda es predominante y frecuente
en nifos. Es relevante resaltar que para este es-
pectro, los tratamientos son casi nulos, pues solo
se cuenta con los que retrasan el deterioro renal.
Para el caso de la purpura trombocitopénica
trombética se han desarrollado terapias, como la
plasmaféresis, que ha resultado ser bastante efec-
tiva en cuanto a la administracién de la proteina
deficiente (ADAMTS13) ademds del recambio
plasmatico. En la actualidad, para la pudrpura
trombocitopénica trombética se esta innovando
en anticuerpos monoclonales y proteinas re-
combinantes; sin embargo, los estudios siguen
en progreso y al parecer son prometedores en la
intervencion de esta enfermedad.
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